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Нейробластома – наиболее распространенная экстракраниальная опухоль у детей, происходит из развивающихся нейрональных 
клеток симпатической нервной системы (стволовых клеток нервного гребня) и имеет разнообразные биологические и клинические 
характеристики. Средний возраст дебюта заболевания – 18 мес. Нейробластому отличает ряд уникальных черт: способность 
к спонтанной регрессии у детей младше 12  мес даже с отдаленными метастазами, к дифференцировке (созревание в ганглионеврому) 
у детей после первого года жизни и к стремительному агрессивному развитию и бурному метастазированию. Существуют 
2 клинические классификации нейробластомы: Международная система стадирования нейробластом (International Neuroblas-
toma Staging System), которая основывается на результатах оперативного вмешательства, и классификация предоперационного 
стадирования (International Neuroblastoma Risk Group Staging System). Одной из принципиально важных проблем для клинической 
картины нейробластомы является сложность прогнозирования. Наряду с параметрами клинического характера (возраст 
пациента, распространение и локализация опухоли) многообещающими оказались некоторые гистологические, молекулярно-био-
химические (плоидность) и генетические (хромосомные аберрации, статус гена MYCN, делеция локусов 1р36 и 11q, увеличение 
длинного плеча хромосомы 17 и др.) характеристики опухолевых клеток. Амплификация гена MYCN наблюдается в 20–30 % 
первичных нейробластом и является одним из главных показателей агрессивности заболевания, ранней устойчивости к химиотерапии 
и неблагоприятного прогноза. Существует 2 типа амплификации гена MYCN: экстрахромосомная (наличие двойных ацентричных 
хромосом) и внутрихромосомная (гомогенно окрашенные регионы). При изучении двойных ацентричных хромосом был отмечен 
интересный факт: они могут быть элиминированы (удалены) из ядра путем формирования микроядер. Амплификация онкогена 
MYCN часто сопровождается делецией локуса 1р36 и увеличением плеча 17q, реже – делецией 11q23, что является факторами 
неблагоприятного прогноза заболевания. В статье подробно рассматриваются специфические черты биологического поведения 
нейробластомы, не свойственные другим опухолям; гистологическое строение; факторы, определяющие прогноз заболевания, в том 
числе статус гена MYCN; механизмы формирования амплификации и элиминации амплифицированных последовательностей 
из ядра.
Ключевые слова: нейробластома, история изучения, гистологическая структура, классификация, амплификация гена MYCN, 
гетерогенность амплификации, прогностические факторы, элиминация амплифицированных последовательностей, хромосомные 
аберрации
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Neuroblastoma: morphological pattern, molecular genetic features, and prognostic factors
A. M. Stroganova, A. I. Karseladze
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Neuroblastoma, the most common extracranial tumor of childhood, arises from the developing neurons of the sympathetic nervous system 
(neural cress stem cells) and has various biological and clinical characteristics. The mean age at disease onset is 18 months. Neuroblastoma 
has a number of unique characteristics: a capacity for spontaneous regression in babies younger than 12 months even in the presence of dis-
tant metastases, for differentiation (maturation into ganglioneuroma) in infants after the first year of life, and for swift aggressive develop-
ment and rapid metastasis. There are 2 clinical classifications of neuroblastoma: the International neuroblastoma staging system that 
is based on surgical results and the International Neuroblastoma Risk Group Staging System. One of the fundamentally important problems 
for the clinical picture of neuroblastoma is difficulties making its prognosis. Along with clinical parameters (a patient’s age, tumor extent and 
site), some histological, molecular biochemical (ploidy) and genetic (chromosomal aberrations, MYCN gene status, deletion of the locus 
1p36 and 11q, the longer arm of chromosome 17, etc.) characteristics of tumor cells are of considerable promise. MYCN gene amplification 
is observed in 20–30 % of primary neuroblastomas and it is one of the major indicators of disease aggressiveness, early chemotherapy resis-
tance, and a poor prognosis. There are 2 types of MYCN gene amplification: extrachromosomal (double acentric chromosomes) and intra-
chromosomal (homogenically painted regions). Examination of double acentric chromosomes revealed an interesting fact that it may be 
eliminated (removed) from the nucleus through the formation of micronuclei. MYCN oncogene amplification is accompanied frequently 
by 1p36 locus deletion and longer 17q arm and less frequently by 11q23 deletion; these are poor prognostic factors for the disease. The paper 
considers in detail the specific, unique characteristics of the biological behavior of neuroblastoma, which are untypical of other tumors; his-
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tological structure; determinants of the prognosis of the disease, including MYCN gene status; and mechanisms for formation of the amplifi-
cation and elimination of amplified sequences from the nucleus.
Key words: neuroblastoma, history of study, histological pattern, classification, MYCN gene amplification, amplification heterogeneity, prog-
nostic factors, amplification of sequences, chromosomal aberrations
недель до 6 месяцев привел к существенному увеличе-
нию количества диагностируемых нейробластом с бла-
гоприятным прогнозом, но не привел к уменьшению 
опухолей с агрессивной IV стадией и снижению общей 
смертности. Это указывает на то, что генетически 
и биологически «благоприятные» опухоли особенно 
в возрасте до 6 месяцев клинически не обнаруживают-
ся, но способны к спонтанной регрессии позднее 
[3–6]. Было рекомендовано прекращение скрининга 
у детей младше 7 месяцев. Скрининг в возрасте 9–12 ме-
сяцев, проводимый в Японии и Австрии, возможно, 
выявляет генетически неблагоприятные и гетероген-
ные опухоли.
Большинство нейробластом возникают споради-
чески. Семейные (наследственные) случаи описывают 
редко. Однако в работе американских и итальянских 
исследователей показано, что причиной возникнове-
ния большинства случаев наследственных нейроблас-
том служат активирующие мутации в тирозинкиназ-
ном домене онкогена ALK (anaplastic lymphoma kinase). 
Соматические мутации, приводящие к активации 
этого онкогена, наблюдаются в 5–15 % нейробластом. 
Дети со спорадической или наследственной нейробла-
стомой в сочетании с синдромом центральной гипо-
вентиляции («проклятие Ундины») и/или болезнью 
Гиршпрунга обычно имеют мутации в области гена 
PHOX2B – гомеодомена фактора транскрипции, экс-
прессирующегося в клетках, формирующих ганглии. 
Хотя большинство семейных случаев нейробластом 
ассоциированы с нарушением в генах ALK и PHOX2B, 
скорее всего, будут найдены дополнительные гены, 
отвечающие за развитие нейробластомы. Возможно, 
вероятность возникновения нейробластомы увеличе-
на у пациентов с нейрофиброматозом I типа, ассоци-
ированного с нарушениями в генах PHOX2B и NF1/2. 
Возникновение опухоли под воздействием условий 
окружающей среды неизвестно [5, 7–9].
Анатомическая локализация нейробластом доста-
точно разнообразна: 50 % в надпочечниках, в пара- 
и превертебральных симпатических ганглиях и пара-
ганглиях (5 % в цервикальных, 15 % в торакальных, 25 % 
в ретроперитонеальных и 5 % в тазовых). Нейробла-
стома с локализацией первичного очага в надпочеч-
нике статистически имеет более низкую безрецидив-
ную выживаемость по сравнению с опухолями других 
локализаций [10].
Нейробластома принадлежит к группе эмбрио-
нальных опухолей, таких как гепатобластома, нефро-
бластома, эмбриональная рабдомиосаркома. Все они 
характеризуются манифестацией в раннем возрасте, 
История изучения нейробластом
Нейробластома (более точный, но менее исполь-
зуемый термин «периферическая нейробластная опу-
холь») – наиболее распространенная экстракраниаль-
ная солидная опухоль детского возраста, происходит 
из развивающихся нейрональных клеток симпатиче-
ской нервной системы (стволовых клеток нервного 
гребня).
Опухоль была впервые описана в 1864 г. немецким 
ученым Rudolf Ludwig Karl Virchow, который назвал ее 
«детской глиомой». В 1891 г. немецкий патолог Felix 
Marchand отметил, что опухоль развивается из симпа-
тической нервной системы и надпочечников. Стадию 
IVS нейробластомы, которая характеризуется метаста-
зированием в печень, но не в кости, описал William 
Pepper в 1901 г. Название «нейробластома» было пред-
ложено James Homer Wright. Он в 1910 г. показал, что 
ряд опухолей забрюшинного пространства и заднего 
средостения имеет четкое морфологическое сходство 
с незрелой примитивной нервной тканью. J. Wright 
также документировал формирование в образцах кост-
ного мозга округлых структур из клеток, которые по-
лучили название псевдорозеток Homer-Wright.
В 1914 г. Karl Herxheimer применил серебряные 
красители, позволяющие визуализировать нейрональ-
ные фибриллы под микроскопом.
В 1927 г. Н. Cushing и S. Wolbach заметили, что 
не все нейробластомы злокачественные, хотя многие 
из них широко метастазируют в печень, кожу, кости, 
костный мозг; другие исчезают вне зависимости от ле-
чения. Авторы продемонстрировали, что в редких случа-
ях опухоли становятся доброкачественными ганглио-
невромами, которые могут исчезать сами по себе [1]. 
В 1966 г. в своей монографии Т. Everson и W. Cole до-
бавили к этому, что трансформация злокачественной 
формы опухоли в доброкачественную было замечено 
у детей старше 6 мес [2].
Общая характеристика нейробластом
Наиболее часто нейробластомы диагностируют 
у детей, их доля составляет 7–10 % всех опухолей дет-
ского возраста, включая лейкозы. Средний возраст 
дебюта заболевания – 18 месяцев, при этом нейробла-
стому у 50 % пациентов диагностируют в возрасте 
2 лет и у 90 % – до 6 лет.
В целях доклинического выявления нейробласто-
мы в ряде стран (в Японии и Канаде более 35 лет назад 
и позднее в европейских странах) был введен массо-
вый скрининг. Полученные результаты вызвали раз-
ногласия, так как скрининг в возрасте от нескольких 
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имеют сходные цитоморфологические характеристи-
ки, свойственные эмбриональным опухолям. Эмбри-
ональное происхождение нейробластомы установлено 
методом иммуногистохимии (ИГХ) с помощью таких 
белковых маркеров, как Phox2b и С-kit (маркеры ство-
ловых клеток нервного гребня), Sox10 и AP2α (эмбрио-
нальные глиальные маркеры, которые экспресси руются 
в незрелых глиальных клетках нейробластных опухо-
лей) [11].
Нейробластому отличает ряд специфических, уни-
кальных черт ее биологического поведения, не свойст-
венных другим злокачественным опухолям.
• Спонтанная регрессия опухоли (без цитотоксиче-
ского лечения) у некоторых детей младше 12 ме-
сяцев [2, 5, 12, 13].
• Способность к дифференцировке (созревание 
в ганглионеврому) у детей после первого года жиз-
ни. Это удивительное свойство опухолевых клеток 
нейробластомы впервые описано Харви Кушин-
гом в 1926 г. у пациента (1 год 8 месяцев) с низко-
дифференцированной нейробластомой, у которого 
спустя 9 лет остаточная опухоль дифференцирова-
лась в ганглионеврому [1]. Также в литературе есть 
сообщение о том, что вероятность созревания 
опухоли зависела от пола и была выше у девочек, 
чем у мальчиков [14]. Процесс созревания также 
зарегистрирован при исследовании культуры клеток, 
взятых из агрессивно растущей опухоли. В процес-
се культивирования клетки приобретали черты 
дифференцирующейся нервной ткани. Различные 
агенты способны индуцировать этот процесс in vitro 
(ретиноевая кислота (фактор роста нервной тка-
ни), некоторые цитостатики, папаверин) [12].
• Способность к стремительному агрессивному раз-
витию и бурному метастазированию. У 60 % паци-
ентов опухоли метастазируют в костный мозг, кости, 
лимфатические узлы, печень и кожу. Уникальный 
пример распространенных метастазов с благопри-
ятным прогнозом – это стадия нейробластомы IVS 
[15–17, 18].
Клинические стадии  
нейробластомы
По Международной системе стадирования нейро-
бластом (International neuroblastoma staging system, 
INSS, 1986) различают 4 клинические стадии. Данная 
система основывается на результатах оперативного 
вмешательства.
Стадия I. Локализованная опухоль, находящаяся 
в области первоначального развития; новообразование 
полностью удалено с микроскопическими признаками 
его остатков или без них; макроскопически – под-
твержденное отсутствие поражения лимфатических 
узлов по обе стороны позвоночника.
Стадия IIA. Односторонняя опухоль с удалением 
большей ее части; микроскопически – нет поражения 
лимфатических узлов с обеих сторон.
Стадия IIB. Односторонняя опухоль, удаленная 
полностью или большая ее часть; микроскопически – 
имеется поражение односторонних лимфатических 
узлов.
Стадия III. Опухоль распространяется на противо-
положную сторону с метастатическим поражением 
регионарных лимфатических узлов или без него; од-
носторонняя опухоль с метастазами в противолежа-
щих лимфатических узлах; срединная опухоль с мета-
стазами в лимфатических узлах с обеих сторон.
Стадия IV. Диссеминированная опухоль с метаста-
зами в отдаленные лимфатические узлы, кости скеле-
та, печень и поражением костного мозга.
Стадия IVS. Локализованная первичная опухоль I, 
IIA и IIB стадий, имеющая метастазы в печень, кожу 
и/или костный мозг.
В 2009 г. была введена новая клиническая класси-
фикация нейробластом (классификация предопераци-
онного стадирования) – International Neuroblastoma 
Risk Group Staging System (INRGSS) [19].
Стадия L1. Локализованные опухоли, не затраги-
вающие жизненно важных структур, ограниченные 
в пределах одного отдела – шея, грудь, живот или таз.
Стадия L2. Локорегиональные опухоли с вовлече-
нием 1 или нескольких радиографических факторов 
риска (по данным компьютерной томографии или 
магнитно-резонансной томографии): шея, шейно-груд-
ной переход, грудная клетка, торакоабдоминальная 
область, брюшная полость/таз, распространение в спин-
но мозговой канал, инфильтрация окружающих орга-
нов/структур.
Стадия М. Отдаленное метастазирование (исклю-
чая стадию MS).
Стадия MS. Метастатическая болезнь у пациентов 
младше 18 месяцев с метастазами в кожу, печень и/или 
костный мозг.
В классификации INRGSS, в отличие от INSS, 
локорегиональное поражение протекает 2 стадии вмес-
то 3, так как возрастает важность биологических прог-
ностических факторов, и отмечена хорошая общая 
выживаемость у пациентов с неметастатической нейро-
бластомой. Система предоперационного стадиро вания 
INRGSS может быть использована в качестве самосто-
ятельной и независимой классификации для определе-
ния группы риска и дальнейшей тактики лечения, 
однако она не предназначена для замены классифи-
кации INSS. Предполагается, что обе системы будут 
использоваться параллельно [19].
Гистологическое строение нейробластом
Микроструктура нейробластомы сложна и отража-
ет процесс созревания опухоли. Существующие гисто-
логические классификации морфологического строе-
ния нейробластом (INPC-Shimada, Joshi) основаны 
на степени дифференцировки опухоли: от недиффе-
ренцированной мелкокруглоклеточной нейробласто-
мы до высокодифференцированной ганглионевромы.
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Клеточный состав нейробластомы:
1) нейробласты:
• мелкие клетки с круглыми ядрами, в которых хро-
матин распределен в виде мелких точек («соль 
и перец»), тонкий ободок эозинофильной цито-
плазмы; хорошо видны границы между клетками,
• крупные клетки с ядрами в 1,5–2,0 раза больше 
типичных ядер нейробластов, с 1–4 видимыми 
ядрышками. Обычно встречаются в недифферен-
цированных и низкодифференцированных нейро-
бластомах (8–10 %). Ассоциированы с MYCN-ам-
плификацией и плохим прогнозом;
2) ганглиозные клетки, имеющие крупные круглые 
ядра с видимыми ядрышками, широкую эозинофильную 
цитоплазму с тельцами Ниссля (базофильные грану-
лы, располагающиеся на эндоплазматической сети).
Строма, окружающая клетки нейробластомы, так-
же отражает уровень дифференцировки:
1) шванновская строма – для идентификации ме-
тодом ИГХ применяются антитела к S100 (позитивное 
окрашивание);
2) нейропиль – фибриллярные экстрацеллюляр-
ные волокна;
3) плотный лимфоидный инфильтрат (присутст-
вует нечасто).
В Международной гистологической классификации 
нейробластомы (INPC-Shimada system) выделяют 4 ка-
тегории по степени клеточной дифференцировки [20]:
1) нейробластома (бедная шванновской стромой):
• недифференцированная, полностью состоящая 
из нейробластов. Отсутствуют зрелые ганглиозные 
клетки (часто требуется ИГХ-исследование для ве-
рификации диагноза). Характеризуется бедной шван-
новской стромой (менее 50 % окружающей стромы 
или может отсутствовать) (рис. 1а);
• низкодифференцированная, преимущественно со-
стоящая из нейробластов. Имеется менее 5 % со-
зревающих или зрелых ганглиозных клеток; по край-
ней мере 1 фокус нейропиля. Характеризуется 
бедной шванновской стромой (менее 50 % окру-
жающей стромы или может отсутствовать) (рис. 1б);
• дифференцированная, преимущественно состоя-
щая из нейробластов. Имеется более 5 % созрева-
ющих или зрелых ганглиозных клеток; по крайней 
мере 1 фокус нейропиля. Характеризуется бедной 
шванновской стромой (менее 50 % окружающей 
стромы или может отсутствовать);
2) нодулярная ганглионейробластома, преимуще-
ственно состоящая из созревающих или зрелых ган-
глиозных клеток. Имеется по крайней мере 1 огра-
н иченный участок (узел) остаточных нейробластов. 
Нодулярная ганглионейробластома и все последую-
щие типы (ганглионейробластома и ганглионеврома) 
богаты шванновской стромой (50 % и более окружа-
ющей стромы);
3) ганглионейробластома, преимущественно со-
стоящая из созревающих или зрелых ганглиозных кле-
ток. Имеется ≥ 1 участка остаточных нейробластов, 
смешанных с ганглиозными клетками (изолирован-
ные участки нейробластов отсутствуют) (рис. 1в);
4) ганглионеврома:
• созревающая, полностью состоящая из созреваю-
щих или зрелых ганглиозных клеток. Отсутствуют 
остаточные нейробласты,
• зрелая, полностью состоящая из зрелых ганглиоз-
ных клеток. Отсутствуют остаточные нейробласты 
(рис. 1г).
В типичных случаях опухоль состоит из мелких 
однородных круглых клеток с гиперхромным ядром, 
окруженным тонким ободком цитоплазмы. Для нейро-
бластомы характерно формирование псевдорозеток 
Homer-Wright – своеобразных морфологических струк-
тур, образованных по периферии ядрами нейроблас-
тов с расположенными по центру эозинофильными 
фибриллами. Опухоль часто содержит большие участки 
некроза. Интерстициальные кровоизлияния относи-
тельно часто встречаются в менее дифференцированных 
опухолях, диффузная инфильтрация лимфоцитами – 
в более дифференцированных. Наличие кальцифика-
тов – характерный признак нейробластомы, их коли-
чество может увеличиваться в процессе ответа опухоли 
на терапию. Сообщается также, что присутствие ви-
димых ядрышек в клетках нейробластомы является 
признаком амплификации гена MYCN. Предполагает-
ся, что это результат наличия большого количества 
транскриптов этого гена [21].
Для точной верификации диагноза практически 
всегда необходимо проведение ИГХ-исследования. 
Клеточные компоненты нейробластомы могут быть иден-
тифицированы с помощью ряда белковых маркеров: 
S100, S100A6 (Calcyclin) (семейство кальцийсвязыва-
ющих белков для идентификации глиального компо-
нента), нейрофиламенты (NF), хромогранин, синап-
тофизин, нейронспецифическая энолаза (NSE) [11].
Факторы, определяющие  
прогноз заболевания
Одной из принципиально важных проблем нейро-
бластомы является сложность прогнозирования. На-
ряду с параметрами клинического характера (возраст 
пациента [22], распространение и локализация опухо-
ли [7, 23]) многообещающими оказались гистологи-
ческие (гистопатологическая классификация по си стеме 
Н. Shimada [20], количество клеток с митозом [24] 
и апоптозом), молекулярно-биохимические (плоид-
ность [25, 26]) и генетические (хромосомные аберра-
ции, статус гена MYCN, делеция локусов 1р36 и 11q, 
увеличение длинного плеча хромосомы 17 и др.) ха-
рактеристики опухолевых клеток [17, 27–29].
К факторам благоприятного прогноза относят: 
возраст пациента младше 1 года, стадии I, II или IVS, 
отсутствие амплификации гена MYCN и сегментных 
хромосомных аберраций, полисомия (увеличение ко-
личества целой хромосомы).
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Промежуточные прогностические факторы: воз-
раст пациента старше 1 года, локализованная опухоль 
с поражением лимфатических узлов, у детей младше 
1 года метастазы в кости и костный мозг, отсутствие 
амплификации гена MYCN и сегментных хромосом-
ных аберраций.
Факторы неблагоприятного прогноза включают: 
возраст пациента старше 1 года, метастазы в кости 
и костный мозг, сегментные хромосомные аберрации, 
такие как делеции субтеломерной области (del1р36) 
[27], длинного плеча хромосомы 11(del11q), увеличение 
длинного плеча хромосомы 17(+17q), амплификация 
гена MYCN, морфологически недифференцированная 
опухоль, высокий митотический индекс (см. таблицу).
Таким образом, определенный геномный ДНК-
профиль опухоли предсказывает клиническую картину 
течения заболевания. Хромосомные аберрации могут 
изменять биологическое поведение опухолей в неблаго-
приятную сторону. Однако наибольшее значение в ус-
тановлении прогноза, выборе оптимального объема 
лечения, устойчивости к химиотерапии приобрело 
изучение состояния гена MYCN.
Характеристика  
и функции гена MYCN
MYCN – клеточный протоонкоген семейства транс-
крипционных факторов. Он кодирует один из ядерных 
белков, который участвует в создании транскрипци-
онных регуляторных комплексов со специфическими 
ДНК-связывающими свойствами. Располагается ген 
MYCN на коротком плече хромосомы 2 в локусе 2р24. 
Известно, что белки семейства MYC играют централь-
ную роль в контроле клеточного цикла, клеточной 
пролиферации. MYCN выполняет важную регулятор-
ную функцию в процессе миграции стволовых клеток, 
модуляции апоптоза, плюропотентности и дифферен-
цировки [9, 16, 30]. Онкоген MYCN также регулирует 
гены множественной лекарственной устойчивости – 
MRP1 и MDR1 [31]. Важно отметить, что MYCN конт-
ролирует белки, участвующие в биогенезе рибосом, 
тем самым влияя на синтез белка. В нормальных 
клетках уровень белка MYCN строго регулируется 
фосфатидилинозитол-3-киназой (PI3K), которая ста-
билизирует белок и регулирует его включение в кле-
точный цикл [9].
Рис. 1. Гистологическое строение нейробластомы (окраска гематоксилин-эозином) (× 100): а – недифференцированная; б – низкодифференци-
рованная; в – ганглионейробластома; г – зрелая ганглионеврома
а
в
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Амплификация гена MYCN.  
Особенности при нейробластоме
Амплификация ДНК – механизм, с помощью ко-
торого клетки злокачественной опухоли приобретают 
многочисленные копии части своего генома, что при-
водит к гиперэкспрессии клеточных онкогенов, по-
средством которой опухолевая клетка получает пре-
имущество в росте и устойчивость к химиотерапии. 
Ген MYCN является первым онкогеном в солидных 
опухолях, для которого была обнаружена амплифика-
ция (более чем 4-кратное увеличение количества это-
го гена по сравнению с референсным участком, лока-
лизующимся на этой же хромосоме, чаще всего это 
центро мерная область). Уровень амплификации этого 
гена при нейробластоме находится в диапазоне от 4- 
до 500-кратного увеличения, чаще от 50- до 100-крат-
ного. Туморогенный потенциал MYCN связан именно 
с процессом амплификации, так как функцио нальные 
мутации в его пределах не обнаружены [16].
Амплификация MYCN наблюдается в 20–30 % 
первичных нейробластом [16, 27, 32] и является одним 
из главных показателей агрессивности заболевания, 
ранней устойчивости к химиотерапии и неблагопри-
ятного прогноза. Амплификация этого гена – мощ-
нейшая «движущая сила» для увеличения митотической 
активности и предотвращения созревания опухоли. 
Нейробластомы с амплификацией MYCN являются, 
как правило, недифференцированными или низко-
дифференцированными опухолями с высоким мито-
тическим индексом и классифицируются как неблаго-
приятная гистологическая группа [28]. Корреляция 
между амплификацией гена MYCN и неблагоприят-
ным исходом подтверждена в ходе многочисленных 
исследований, однако аналогичная ассоциация между 
экспрессией MYCN и исходом остается спорной.
В ряде доклинических исследований показано, 
что низкие уровни MYC-белков увеличивают проли-
ферацию, а высокие нужны для индукции апоптоза. 
Если это верно для нейробластомы, то предполагается, 
что амплификация гена MYCN служит в первую оче-
редь для нарушения регуляции функции белка MYCN 
во время клеточного цикла, а не просто для увеличения 
его экспрессии. Эта гипотеза согласуется с утвержде-
нием, что именно амплификация, а не гиперэкспрес-
сия, является показателем агрессивности заболевания 
[9]. При анализе нейробластом без амплификации гена 
MYCN было показано, что все пациенты с опухолями, 
в которых зафиксирован высокий уровень экспрессии 
MYCN, имели благоприятный исход болезни, без ре-
цидивов и метастазов [6]. Также показано, что клетки 
с гиперэкспрессией MYCN сохраняют способность 
к дифференцировке [33]. Механизмы, посредством 
которых амплификация гена MYCN приводит к разви-
тию агрессивной и резистентной опухоли, остаются 
неясными.
Размер ампликонов гена MYCN при нейроблас-
томе может варьировать от 350 kb до 8 Mb, при этом 
наблюдается высокая вариабельность количества ко-
амплифицированных генов. Часто коамплифицируется 
ген DDXI (локус 2р24), принадлежащий к семейству 
генов, кодирующих белки DEAD-бокса (Asp–Glu–
Ala–Asp), вовлеченные в ряд клеточных процессов, 
таких как посттранскрипционная и трансляционная 
регуляция генов. Кроме того, опубликованы данные, 
касающиеся экспрессии гена ID2 (ингибитор ДНК-
связывания/дифференцировки), расположенного в ло-
кусе 2р25.1.
Ген NAG (NBAS, neuroblastoma amplified gene), так-
же локализованный в локусе 2р24.3, коамплифициру-
ется в 20–56 % нейробластом. Следует отметить, что 
случаи амплификации данного гена зафиксированы 
только в опухолях с амплификацией MYCN, и никогда 
в отсутствие последней. Продукт этого гена входит в со-
став комплекса, обеспечивающего белковый транс-
порт в системе эндоплазматического ретикулума ап-
парата Гольджи [34]. Наконец, коамплификация гена 
ALK происходит редко и наблюдается только в случаях 
с плохим исходом [35].
Группа японских ученых [36] исследовала актив-
ность фермента теломеразы в 100 образцах нейробла-
стомы. Теломеры – специальные структуры на концах 
хромосом, которые вовлечены в процесс репликации 
и играют важную роль в обеспечении генетической 
стабильности. Регуляция длины теломер контролиру-
ется ферментом теломеразой. В опухолевых и стволо-
вых клетках наблюдают высокую экспрессию теломе-
Прогностические факторы нейробластомы
Характеристика
Прогностический фактор
благоприятный неблагоприятный
Возраст Младше 1 года Старше 1 года
Клиническая стадия I, II, IVS III, IV
Гистологическое  
строение
Богатые шванновской стромой,  
дифференцированные
Бедные шванновской стромой, богатые стромой  
и нодулярные 
Хромосомные  
аберрации
Отсутствует амплификация гена MYCN, делеция локу-
са 1р36 и другие сегментные хромосомные аберрации
Наличие амплификации гена MYCN, делеции локуса 
1р36 и/или другие сегментные хромосомные аберрации
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разы, в результате чего длина теломерных участков 
хромосом этих клеток увеличивается или сохраняется 
на постоянном уровне, позволяя им делиться неогра-
ниченно долго. Все нейробластомы с амплификацией 
гена MYCN демонстрируют высокую теломеразную 
активность (это ассоциировано с плохим прогнозом 
и высокой генетической нестабильностью). Однако 
большинство нейробластом стадии IVS имели низкую 
теломеразную активность или короткие теломеры [5, 
36, 37]. Таким образом, длина теломер является весьма 
важным прогностическим параметром клинической 
значимости у больных с диагнозом нейробластомы [38].
Примечательно, что и при отсутствии амплифика-
ции гена MYCN клетки нейробластомы могут содер-
жать от 1 до 4 лишних копий этого гена относительно 
количества центромер хромосомы 2. Опухолевые клет-
ки могут получить небольшое количество дополни-
тельных копий гена посредством следующих механиз-
мов:
• увеличение количества копий только короткого 
плеча хромосомы 2 или изохромосомы 2р (рис. 2) 
[39];
• дупликация гена MYCN in situ в локусе 2р24 (пока-
зано на 2 клеточных линиях);
• несбалансированная транслокация дистального 
конца короткого плеча хромосомы 2 (и, следова-
тельно, MYCN и соседних генов) на другие хромо-
сомы (ранее продемонстрировано на 5 клеточных 
линиях без амплификации гена MYCN и на неко-
торых первичных опухолях) [32].
Эти данные свидетельствуют о том, что присутст-
вие дополнительных копий гена MYCN в неамплифи-
цированной нейробластоме позволяет выявить клетки 
с комбинированными (сегментными и количествен-
ными) генетическими нарушениями, которые впослед-
ствии помогают понять поведение этих опухолей [16].
Следует отметить, что в опухолях, которые имели 
амплификацию гена MYCN, наблюдали широкую вну-
триклеточную вариабельность в количестве копий 
этого гена [30].
Методы определения статуса гена MYCN
Надежное и своевременное определение ампли-
фикации гена MYCN – это ключевая точка в лечении 
нейробластом. На практике амплификация этого гена 
устанавливается разными способами.
До июля 1993 г. количество копий гена MYCN оп-
ределяли с помощью Саузерн-блот-гибридизации. 
Однако с июля 1993 г. приобрел популярность и стал 
широко использоваться метод флуоресцентной in situ 
гибридизации (fluorescence in situ hybridization, FISH) 
для определения наличия амплификации гена MYCN 
[15, 40].
При сравнении этих 2 методов было показано, что 
при Саузерн-блот-анализе наряду с опухолевыми 
клетками нормальные клетки были также включены 
в исследование, тогда как при FISH-анализе каждое 
опухолевое ядро идентифицировалось отдельно [15, 
16, 30]. Саузерн-блот-гибридизация без стандартиза-
ции сигнала для одной копии хромосомы 2 может при-
вести к явной демонстрации амплификации гена MYCN 
вследствие анеуплоидии хромосомы 2 [30], тогда как 
для интерфазной FISH-реакции эта проблема была 
решена путем одновременной гибридизации со спе-
цифической α-сателлитной пробой, что позволяет пря-
мо пересчитывать количество хромосомы 2 по отно-
шению к количеству генов MYCN. Важно отметить, что 
количество копий одной хромосомы в клетках опухо-
ли не обязательно отражает плоидность опухоли [3].
Таким образом, в настоящее время метод FISH 
является основным для оценки статуса гена MYCN 
(«золотым стандартом» для характеристики нейробла-
стомы). К преимуществам FISH следует отнести ско-
рость и техническую простоту данного метода, а также 
возможность определять гетерогенность амплифика-
ции гена MYCN между отдельными нейробластами 
в пределах одной опухоли [39] как в интерфазных, так 
и метафазных ядрах. Одновременный анализ метафаз-
ных хромосом – важное дополнение к интерфазным 
исследованиям, так как позволяет получить ценную ин-
формацию о типе амплификации гена MYCN: экстра-
хромосомная (наличие двойных ацентричных хромосом, 
double minute – dmin) (рис. 3а), реже – внутрихромо-
сомная (гомогенно окрашенные регионы, homogeneous 
stain region – HSR) (рис. 3б) или анеуплоидия хромо-
сомы 2 (рис. 3в) [15, 16, 30].
Если речь идет о клинических образцах нейробла-
стом, то метод интерфазной FISH позволяет быстро 
и надежно определить наличие амплификации гена 
MYCN даже в образцах, содержащих малое количество 
опухолевых клеток. Для младенцев и детей младшего 
Рис. 2. Увеличение количества копий короткого плеча хромосомы 2 
 (FISH-реакция с флуоресцентным зондом LSI MYCN (2p24) Spectrum 
Green/CEP 2 (2p11.1-q11.1 Spectrum Orange) Dual ColorProbe, Ab bott-
Molecular, × 1000). Сигналы зеленого цвета – ген MYCN, красного – 
центромер хромосомы 2
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возраста с подозрениями на нейробластому способ-
ность оценивать амплификацию гена в небольших 
образцах ткани, в том числе при тонкоигольной пунк-
ции опухоли или костного мозга, может служить аль-
тернативой более инвазивным диагностическим хи-
рургическим процедурам.
К недостаткам FISH следует отнести дороговизну, 
трудоемкость данного метода и сложности реализации 
мультиплексного анализа [17].
Гетерогенность амплификации гена MYCN
В некоторых случаях нейробластом описана вну-
триопухолевая гетерогенность копий MYCN. Она на-
блюдается как в локализованных, так и в диссемини-
рованных опухолях. Различают 3 типа гетерогенности [39]:
• гетерогенность по клеткам – кластеры амплифи-
цированных клеток, окруженные опухолевыми 
клетками без амплификации гена, и/или в опухо-
ли встречаются единичные клетки с амплифика-
цией гена MYCN. Такой тип гетерогенности чаще 
наблюдается в нейробластомах III и IV стадий 
и метастатических опухолях;
• гетерогенность наблюдается в первичном очаге 
и метастазе (амплификация гена MYCN в метаста-
зе нейробластомы в костный мозг и отсутствие 
в первичной опухоли);
• гетерогенность по времени (появление амплифи-
кации гена MYCN в процессе течения болезни, 
часто после рецидива).
Клиническое значение гетерогенности амплифи-
кации гена MYCN практически не исследовано.
Механизм формирования амплификации
Несмотря на десятилетия интенсивных исследо-
ваний, молекулярные механизмы амплификации гена 
остаются не полностью изученными. Тем не менее 
последние данные молекулярного анализа и цито-
генетических исследований предлагают один часто 
используемый механизм формирования хромосомной 
нестабильности, который начинается с продукции 
ацентрических, циркулярных, экстрахромосомальных 
молекул ДНК, реплицирующихся автономно. Ампли-
фикация гена – результат неравномерной митотической 
сегрегации и аккумуляции этих элементов в опреде-
ленных условиях. В большинстве случаев первона-
чально сформированные циркулярные ДНК очень 
малы и не могут быть визуализированы световым ми-
кроскопом, но они увеличиваются со временем и фор-
мируют гетерогенные по размеру двойные минихро-
мосомы. Последние данные демонстрируют хронологию 
амплификации гена, в которой первоначальные экстра-
хромосомальные элементы интегрируются и образуют 
внутрихромосомные регионы амплификации гена. 
Процесс амплификации коротко можно описать по 
следующей схеме: вырезание, циркуляция, внутрен-
няя реорганизация, амплификация и (при формиро-
вании HSR) внутрихромосомная интеграция и даль-
Рис. 3. Типы амплификации гена MYCN и анеуплоидия хромосо-
мы 2 (FISH-реакция с флуоресцентным зондом LSI MYCN (2p24) 
Spectrum Green/CEP 2 (2p11.1-q11.1) Spectrum Orange Dual ColorProbe, 
AbbottMolecular). Сигналы зеленого цвета – ген MYCN, красного – 
центро мер хромосомы 2: а – в виде dmin (× 1000); б – в виде HSR (× 1000); 
в – анеуплоидия хромосомы 2 (× 1000)
а
в
б
УС
ПЕ
ХИ
 М
ОЛ
ЕК
УЛ
ЯР
НО
Й 
ОН
КО
Л
ОГ
ИИ
  /
  A
DV
AN
CE
S 
IN
 M
OL
EC
UL
AR
 O
N
CO
LO
GY
   
1
, 
2
0
1
6
40 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3
нейшая амплификация [41–43]. Тип амплификации 
в виде HSR является более стабильным, так как при 
делении дополнительные копии гена могут переда-
ваться дочерним клеткам [40]. В некоторых случаях 
dmin или HSR могут формироваться без предшествен-
ников [41].
Встречающуюся гетерогенность количества копий 
гена MYCN от клетки к клетке можно объяснить не-
равномерным разделением двойных минихромосом 
между дочерними клетками в процессе митоза, в ре-
зультате которого они могут быть объединены в микро-
ядра или потеряны через какое-то время [30, 40].
Типы амплификации гена MYCN и их прогностическое 
значение при нейробластоме. Элиминация 
амплифицированных последовательностей
Удобной моделью для изучения разных типов ам-
плификации (dmin и HSR) послужила клеточная линия 
HL-60, полученная из крови больного острым промиело-
цитарным лейкозом. На ранних стадиях культивиро-
вания клеток линии HL-60 амплификация гена MYC 
наблюдалась в виде dmin, которые затем заменялись 
HSR на более поздних стадиях культивирования [41]. 
При сравнении опухолевых клеток с разными типами 
амплификации значительной разницы в этих субгруппах 
по интенсивности роста или устойчивости к химио-
терапии не выявлено. Тем не менее показано, что в опу-
холевых клетках, имеющих амплификацию гена MYC 
в виде HSR, не наблюдался апоптоз после дифферен-
цировки, и после отмены химиопрепарата клетки воз-
вращались в недифференцированное состояние. В тех 
клетках, которые содержали dmin, наблюдали сущест-
венное уменьшение уровня экспрессии MYC. Это 
предполагает, что клетки с амплификацией в виде HSR 
не так восприимчивы к действию дифференцирующих 
агентов, возможно, из-за развития дополнительных 
механизмов резистентности [40].
Что касается нейробластомы, проведено исследо-
вание наличия возможной корреляции между разны-
ми типами амплификации гена MYCN и основными 
факторами риска при нейробластоме (возраст, стадия, 
плоидность и гистологическое строение нейробластомы 
по классификации Н. Shimada). Никакой статистиче-
ски значимой ассоциации между этими параметрами 
выявлено не было. Однако отмечено, что опухоли 
с амплификацией гена MYCN в виде dmin по сравне-
нию с HSR преобладали у пациентов более старшего 
возраста с поздними стадиями нейробластомы и на-
личием метастазов [40]. Не выявлено также различий 
между безрецидивной и общей выживаемостью у па-
циентов с амплификацией гена MYCN в виде двойных 
минихромосом и HSR [44].
При исследовании in vitro dmin отмечен интерес-
ный факт: они могут быть элиминированы (удалены) 
из ядра [40, 45, 46]. Подобное явление наблюдали так-
же in vivo в клетках нейробластомы. Удаленные по-
следовательности ДНК выглядят как микроядра (мел-
кие ядерноподобные структуры). Микроядра возни-
кают во время S-фазы путем почкования или после 
митоза при перестройке ядерной мембраны (рис. 4а, б). 
Они могут содержать не только амплифицированные 
онкогены, но также фрагменты ацентричных хромосом 
или целые поврежденные хромосомы. Размер микро-
ядер может варьировать в пределах одной опухоли. 
Одно из возможных объяснений этого – разное коли-
чество содержащейся в них ДНК [47]. Возникает во-
прос: зачем клетке удалять последовательности, кото-
рые она же ранее амплифицировала (накапливала)? 
Ведь при этом появляется явное противоречие между 
двумя событиями, так как амплификация генов при-
Рис. 4. Механизмы формирования микроядер при элиминации амплифицированных последовательностей из ядра: а –путем почкования ядерной 
мембраны (FISH-реакция с флуоресцентным зондом LSI MYCN Spectrum Orange DNA Probe, AbbottMolecular, × 1000); б – периферическая ло-
кализация dmin перед элиминацией их из ядра (FISH-реакция с флуоресцентным зондом LSI MYCN (2p24) Spectrum Green/CEP 2 (2p11.1-q11.1 
Spectrum Orange, × 1000)
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дает клетке селективное преимущество, а спонтанная 
элиминация амплифицированных последовательно-
стей может подавить опухолевый фенотип. Но в этом 
случае механизм экструзии рассматривается как само-
защита клетки при избыточном количестве содержа-
щихся в ней последовательностей. Существует строгая 
«архитектура» ядра, и в нем соблюдается определенное 
распределение последовательностей хромосом, поэто-
му не исключено, что если амплификация превышает 
ядерное пространство, то клетка должна удалить из-
быток генов путем экструзии. Потеря клеткой ампли-
фицированных последовательностей коррелирует 
с потерей злокачественных свойств и клеточной диф-
ференцировкой [31].
Хотя амплификация гена MYCN – признак неблаго-
приятного исхода болезни, иногда агрессивное течение 
заболевания наблюдается в отсутствии амплификации 
данного гена. Это значит, что существуют другие гене-
тические пути, влияющие на развитие нейробластом 
с плохим прогнозом [44].
Хромосомные аберрации при нейробластоме
Амплификация онкогена MYCN часто сопровож-
дается делецией 1р36 [3] и увеличением плеча 17q, ре-
же – делецией 11q23 [27, 29].
Как было описано выше, делеция в коротком плече 
хромосомы 1 (1р36) – наиболее частая структурная 
хромосомная аберрация при нейробластоме (около 30 %) 
и встречается у пациентов с плохим прогнозом [3]. 
При изучении большой группы пациентов (n = 915) 
с нейробластомой была выявлена ассоциация между 
делецией локуса 1р36 (23 %) и наличием неблагоприят-
ных прогностических факторов (возраст пациента стар-
ше 1 года, IV стадия заболевания, амплификация гена 
MYCN, неблагоприятная гистологическая категория 
по Н. Shimada и диплоидность). У пациентов, которые 
имели делецию локуса 1р36, 3-летняя безрецидивная 
и общая выживаемость были ниже на 30 и 20 % соот-
ветственно по сравнению с пациентами, в опухоли 
которых не определялась потеря локуса 1р36 [44, 27]. 
Европейские исследователи придерживаются точки 
зрения, согласно которой необходимо проводить ана-
лиз статуса 1р в клетках нейробластомы для определе-
ния группы риска и своевременной более эффектив-
ной терапии пациентов.
В спонтанно дифференцирующихся и богатых 
стромой нейробластомах делецию 1р36 не выявляли. 
Эти наблюдения позволяют предположить, что гены, 
ассоциированные с дифференцировкой, находятся 
в этом регионе. Рядом европейских исследователей 
показано, что благоприятные гистологические струк-
туры, такие как наличие ганглиозных клеток и обилие 
шванновской стромы, коррелируют с благоприятны-
ми генетическими результатами. С другой стороны, 
ни одна из опухолей с делецией 1р не показала спон-
танного развития шванновской стромы [3].
Увеличение длинного плеча хромосомы 17 (+17q) – 
добавление 1–3 лишних копий – впервые описано 
около 30 лет назад. Изучению этой аберрации уделя-
лось мало внимания, но с появлением новых молеку-
лярных цитогенетических исследований обнаружено, 
что это нарушение встречается в половине всех пер-
вичных опухолей. Клиническое значение этой аберра-
ции противоречиво. С одной стороны, немецкие ученые 
показали, что увеличение длинного плеча хромосомы 
17 не оказывает существенного влияния на прогноз 
заболевания [48]. С другой стороны, исследователи 
отметили, что данная аберрация ассоциируется с более 
агрессивным течением болезни и неблагоприятным 
прогнозом [44, 49]. В первичных нейробластомах ам-
плификация гена MYCN часто ассоциирована с увели-
чением длинного плеча хромосомы 17, и само по себе 
это является неблагоприятным прогностическим фак-
тором, так как плечо 17q считается удобным местом 
для интеграции амплифицированных последователь-
ностей гена MYCN [40].
Делеция длинного плеча хромосомы 11 с высокой 
частотой наблюдается у больных нейробластомой с не-
амплифицированным геном MYCN в возрасте от 2,5 
до 7 лет и ассоциирована с плохим прогнозом у паци-
ентов с клиническими стадиями II или IVS [10, 29]. 
Существует также обратная корреляция между нали-
чием в опухоли делеции 11q и амплификацией гена 
MYCN [16]. Американские исследователи выдвинули 
предложение считать потерю локуса 11q23 полезным 
прогностическим маркером в случаях, связанных с низ-
ким (I, II или IVS стадии) или средним (благоприятная 
III стадия или младенцы с IV стадией без амплифика-
ции гена MYCN) риском течения нейробластомы [27, 
29, 50].
Заключение
Совершенствование методологических подходов, 
дающее возможность точно определять генетические 
нарушения, ассоциированные с высоким риском опу-
холи, такой как нейробластома, приведет к правиль-
ному и своевременному лечению и четкому понима-
нию молекулярных событий, результатом которых 
является злокачественная трансформация и опухоле-
вая прогрессия.
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